慢性髓性白血病（CML）是以Ph染色体重排为特征的多能造血干细胞恶性克隆增殖性疾病[@b1]。一代酪氨酸激酶抑制剂（TKI）伊马替尼的问世，极大地延长了病程[@b2]。IRIS研究结果显示约30%的CML-慢性期（CP）患者因伊马替尼疗效差和不耐受等原因选择其他治疗[@b3]。二代TKI达沙替尼可双重抑制Src家族激酶和BCR-ABL激酶，对初诊CML-CP患者及伊马替尼不耐受或耐药患者均具有明显的疗效[@b4]--[@b6]，已被欧洲白血病网（ELN）指南推荐用于伊马替尼治疗不耐受或者耐药的患者的二线治疗[@b7]。国产达沙替尼（正大天晴药业集团股份有限公司产品，商品名依尼舒®）已用于临床一线或二线治疗CML。国内已有小样本研究证实达沙替尼用于CML治疗安全有效[@b8]。但临床上达沙替尼二线治疗CML疗效及安全性如何，我国尚缺乏较大样本多中心研究。本研究旨在研究国产达沙替尼二线治疗CML-CP患者的疗效及安全性，为临床用药提供一定的依据。

对象与方法 {#s1}
==========

1．对象：收集2016年3月至2018年7月湖北省CML协作组成员医院收治的83例一线TKI治疗失败或不耐受后接受国产达沙替尼二线治疗的CML-CP患者临床资料，进行多中心回顾性研究。CML-CP的诊断标准符合《中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南（2016年版）》[@b9]。CML-CP患者的临床资料包括患者性别、诊断时年龄、CML分期、CML病程、达沙替尼治疗前病程及疗效、达沙替尼的细胞遗传学和分子生物学疗效（骨髓或血液样本）以及不良反应。

2．治疗与监测：国产达沙替尼（正大天晴药业集团股份有限公司产品）治疗CML-CP患者的初始剂量为100 mg，每日1次，治疗3、6、12个月时监测细胞遗传学反应（显带法或原位杂交法）；每3个月1次监测分子学反应（实时定量PCR法检测，BCR-ABL转录水平以IS或非IS表示）直至获得主要分子学反应（MMR），之后每3\~6个月检测1次，未达最佳疗效时，应增加检测频率，具体监测方法参照《中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南（2016年版）》[@b9]。BCR-ABL转录水平检测由华中科技大学同济医学院附属协和医院血液病研究所、华中科技大学同济医学院附属同济医院血液病研究所以及地方医院外送的商业实验室完成。根据疗效及不良反应调整达沙替尼剂量。

3．疗效评价：本研究分析国产达沙替尼二线治疗后3、6和12个月的最佳反应率；以及随访时间内累积完全细胞遗传学反应（CCyR）率、累积MMR率、总生存（OS）率、无进展生存（PFS）率和无事件生存（EFS）率。根据《中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南（2016年版）》[@b9]，二线治疗后3、6和12个月达到最佳反应的标准分别为：BCR-ABL^IS^≤10%或Ph^+^细胞\<65%；BCR-ABL^IS^≤10%或Ph^+^细胞\<35%（PCyR）；BCR-ABL^IS^≤1%或Ph^+^细胞0（CCyR）。CCyR指无Ph^+^染色体中期分裂象。MMR指BCR-ABL^IS^≤0.1%。PFS时间指患者服用达沙替尼开始到疾病进展至加速期或急变期的时间。EFS时间指患者服用达沙替尼开始到出现以下任一情况的时间：失去完全血液学反应、失去主要细胞遗传学反应、由慢性期进展至加速或急变期、参照ELN指南[@b7]评估的治疗失败、改变治疗方案、患者死亡。

4．安全性分析：本研究统计的不良反应有胸腔积液、眼睑水肿、肌肉痉挛酸痛、骨骼疼痛、皮疹、瘙痒、乏力、心悸胸闷、胸痛、腹痛、腹泻、恶心、呕吐、脱发、胆红素升高和肝酶升高等非血液学毒性相关不良反应和白细胞减少、血小板减少等血液学毒性相关不良反应，根据NCI不良事件评价标准（CTACE）3.0对不良反应进行分级。

5．随访：所有患者通过湖北省CML协作组门诊随访，随访截止时间为2018年7月31日。

6．统计学处理：应用SPSS22.0软件分析结果。单因素分析采用卡方检验，通过Logistic进行影响疗效的多因素分析，通过Cox回归模型进行多因素生存分析。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．患者资料：83例接受国产达沙替尼二线治疗的CML-CP患者纳入研究，男48例（57.8%），女35例（42.2%），中位年龄35（12\~67）岁，中位病程52（15\~182）个月，一线TKI包括原研或国产伊马替尼（商品名格尼可、昕维）和尼洛替尼，一线TKI治疗中位时间30（1\~155）个月。达沙替尼二线治疗中位时间23（4\~45）个月。61例（73.5%）因治疗失败转用达沙替尼，失败的原因为未获得MMR，21例患者因不耐受转用达沙替尼（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 国产达沙替尼二线治疗慢性髓性白血病慢性期（CML-CP）患者基线资料

  特征                                            分析例数           结果
  ---------------------------------------------- ---------- -----------------------
  性别［例（%），男/女］                             83      48（57.8）/35（42.2）
  诊断时年龄［岁，*M*（范围）］                      60          35（12～67）
  CML病程［月，*M*（范围）］                         77          52（15～182）
  应用达沙替尼前病程［月，*M*（范围）］              77          30（1～155）
  一线TKI类型［例（%），原研/仿制］                  74      53（63.9）/21（25.1）
  一线TKI种类［例（%），1种/2种及以上］              77      60（72.3）/17（20.5）
  换用达沙替尼原因［例（%），治疗失败/不耐受］       82      61（73.5）/21（25.3）
  达沙替尼二线治疗时间［月，*M*（范围）］            83           23（4～45）

注：TKI：酪氨酸激酶抑制剂

2．治疗：83例患者服用国产达沙替尼的初始剂量为100 mg，4例患者因4级血小板减少曾停药，11例患者因胸腔积液或3\~4级血液学不良反应将达沙替尼剂量减至70 mg，1例患者因4级血小板减少，将达沙替尼剂量减至20 mg，1例患者因3\~4级胸腔积液转用尼洛替尼。

3．疗效分析：国产达沙替尼二线治疗CML-CP患者3、6和12个月最佳反应率分别为77.5%（54/71）、72.6%（61/75）和60.7%（51/69）。截至随访时间，累积CCyR率和MMR率分别为65.5%（55/80）和57.1%（48/73），达CCyR和MMR中位时间均为3个月。PFS率为94.0%（79/83），EFS率为77.4%（65/83）。

影响患者疗效及预后的单因素分析结果见[表2](#t02){ref-type="table"}、[3](#t03){ref-type="table"}。多因素结果分析如下：应用达沙替尼前病程\<30个月与患者获得3个月（*OR*=0.096，*P*=0.026）、6个月（*OR*=0.132，*P*=0.043）和12个月（*OR*=0.047，*P*=0.008）最佳反应相关，应用达沙替尼前病程\<30个月与患者获得CCyR（*OR*=0.107，*P*=0.008）、MMR（*OR*=0.117，*P*=0.0123）及EFS（*OR*=5.278，*P*=0.0321）相关。因耐药换用达沙替尼与患者获得CCyR（*OR*=12.913，*P*=0.036）相关。由于出现加速急变病例数少，未进一步多因素分析PFS的影响因素。

###### 影响慢性髓性白血病慢性期患者3、6、12个月最佳反应的单因素分析\[反应例数/评估例数（%）\]

  因素                         3个月       6个月      12个月                              
  ----------------------- --------------- ------- --------------- ------- --------------- -------
  性别                                     0.249                   0.225                   0.229
   男                      33/40（82.5）           37/43（86.0）           31/39（79.5）  
   女                      22/31（71.0）           24/32（75.0）           20/30（66.7）  
  年龄                                     0.734                   0.899                   0.712
   \<35岁                  21/28（75.0）           22/28（78.6）           19/27（70.4）  
   ≥35岁                   19/23（82.6）           20/25（80.0）           18/24（75.0）  
  达沙替尼前应用TKI种类                    1.000                   1.000                   0.525
   1种                     39/50（78.0）           44/54（81.5）           34/48（70.8）  
   2种及以上               12/16（75.0）           12/15（80.0）           13/16（81.3）  
  一线TKI类型                              0.739                   1.000                   1.000
   原研                    34/45（75.6）           41/50（82.0）           35/48（72.9）  
   仿制                    15/18（83.3）           13/16（81.3）           10/14（71.4）  
  换用达沙替尼原因                         0.202                   0.017                   0.002
   治疗失败                36/49（73.5）           42/55（76.4）           32/50（64.0）  
   不耐受                  19/21（90.5）           19/19（100）            19/19（100）   
  应用达沙替尼前病程                       0.022                   0.083                   0.048
   \<30个月                32/37（86.5）           30/34（88.2）           27/32（84.4）  
   ≥30个月                 18/29（62.1）           25/35（71.4）           20/32（62.5）  

注：TKI：酪氨酸激酶抑制剂

###### 影响慢性髓性白血病慢性期患者疗效及预后的单因素分析\[反应或生存例数/评估例数（%）\]

  因素                         CCyR         MMR         PFS         EFS                                           
  ----------------------- --------------- ------- --------------- ------- --------------- ------- --------------- -------
  性别                                     0.400                   0.605                   1.000                   0.194
   男                      34/47（61.8）           28/41（68.3）           46/48（95.8）           40/48（83.3）  
   女                      21/33（64.7）           20/32（62.5）           33/35（94.3）           25/35（71.4）  
  年龄                                     0.525                   0.284                   0.245                   0.854
   \<35岁                  20/32（62.5）           16/29（55.2）           30/33（90.9）           25/33（75.8）  
   ≥35岁                   19/27（70.4）           18/26（69.2）           27/27（100）            21/27（77.8）  
  达沙替尼前应用TKI种类                    0.372                   0.301                   0.210                   0.509
   1种                     37/57（65.0）           37/51（60.8）           58/60（96.7）           48/60（80.0）  
   2种及以上               13/17（76.5）           12/16（75.0）           15/17（88.2）           12/17（70.6）  
  一线TKI类型                              0.769                   0.880                   1.000                   0.763
   原研                    35/51（68.6）           31/48（64.6）           50/53（94.3）           40/53（75.5）  
   仿制                    13/20（65.0）           10/16（62.5）           20/21（95.2）           17/21（81.0）  
  换用达沙替尼原因                         0.003                   0.003                   0.568                   0.004
   治疗失败                35/58（60.3）           30/53（56.6）           57/61（93.4）           43/61（70.5）  
   不耐受                  20/21（95.2）           18/19（94.7）           21/21（100）            21/21（100）   
  应用达沙替尼前病程                       0.070                   0.070                   0.106                   0.120
   \<30个月                30/39（76.9）           26/35（74.3）           40/40（100）            34/40（85.0）  
   ≥30个月                 20/35（57.1）           17/32（53.1）           34/37（91.9）           26/37（70.3）  

注：CCyR：完全细胞遗传学反应；MMR：主要分子学反应；PFS：无进展生存；EFS：无事件生存；TKI：酪氨激酶抑制剂

4．安全性分析：本研究83例患者，共2例患者死亡，均死于疾病进展。①非血液学不良反应：多为1\~2级，常见的为水肿（32.5%）、皮疹瘙痒（18.0%）、乏力（13.3%）、骨骼疼痛（10.8%）、心悸胸闷（7.2%）、肌肉痉挛酸痛（6.0%）、胸腔积液（4.8%）、脱发（4.8%）、口腔溃疡（3.6%）、胸痛（1.2%）和恶心呕吐（1.2%）。4例（4.8%）患者出现胸腔积液，其中3例为1\~2级，减少达沙替尼剂量后好转，另1例患者因3级胸腔积液转用尼洛替尼。②血液学不良反应：主要包括白细胞减少（19.3%）、血小板减少（31.3%）和贫血（6.0%），大多为1\~2级，在减少剂量后恢复，3\~4级不良反应多为血小板减少（9.6%）（[表4](#t04){ref-type="table"}）。

###### 国产达沙替尼二线治疗慢性髓性白血病慢性期患者不良反应

  不良反应                例数（%）
  ---------------------- ------------
  1～2级血液学不良反应   
   白细胞减少             14（16.9）
   血小板减少             18（21.7）
   贫血                    4（4.8）
  3～4级血液学不良反应   
   白细胞减少              2（2.4）
   血小板减少              8（9.6）
   贫血                    1（1.2）
  非血液学不良反应       
   水肿                   27（32.5）
   乏力                   11（13.3）
   皮疹瘙痒               15（18.1）
   恶心呕吐                1（1.2）
   腹痛腹泻                3（3.6）
   心悸胸闷                6（7.2）
   骨骼疼痛               9（10.8）
   肌肉痉挛酸痛            5（6.0）
   口腔溃疡                3（3.6）
   胆红素升高                 0
   肝酶升高                   0
   胸腔积液                4（4.8）
   脱发                    4（4.8）
   胸痛                    1（1.2）
  无不良反应              20（24.1）

讨论 {#s3}
====

本研究结果显示，国产达沙替尼具有较好的疗效与安全性。换用达沙替尼的原因、达沙替尼前病程与患者疗效及预后相关。

国内外多项研究证实原研达沙替尼二线治疗伊马替尼耐药或者不耐受CML-CP患者有较好疗效[@b10]--[@b11]，可作为伊马替尼耐药或者不耐受CML患者的有效选择用药。然而原研达沙替尼价格高昂，长期服药极大增加患者经济负担，导致了患者的依从性差，部分患者擅自停药或减量，导致病情进展[@b12]--[@b13]。我国停药原因相关研究结果显示TKI费用高是导致患者停药的主要原因[@b14]。依尼舒是中国正大天晴制药公司生产的达沙替尼仿制药，与原研达沙替尼具有相似的生物活性[@b15]，但价格远低于原研达沙替尼。若国产达沙替尼可取得与原研达沙替尼相当的疗效和安全性，将大大减轻患者的经济压力，提高患者依从性，获得更好疗效。

我国有关国产达沙替尼疗效及安全性研究较少。一项小样本国产达沙替尼二线治疗CML-CP患者研究中，共纳入15例CML患者，CCyR率达62%，获得CCyR中位时间为3.1个月；MMR率为47%，获得MMR中位时间为6.3个月[@b16]。随后，湖北省CML协作组多中心回顾性对比分析国产达沙替尼与原研达沙替尼二线治疗CML-CP患者的疗效，研究纳入55例CML-CP患者，国产达沙替尼组3、6和12个月时获得最佳反应率分别为78.6%、63.9%和50.0%，累积CCyR率为50%[@b17]。该研究进一步证实了国产达沙替尼二线治疗CML-CP患者的疗效与安全性。本研究进一步扩大了样本量，纳入83例研究对象，并且延长随访时间，国产达沙替尼二线治疗CML-CP患者3、6和12个月最佳反应率分别为77.5%、72.6%和60.7%；CCyR率和MMR率分别为65.5%和57.1%。达CCyR、MMR中位时间均为3个月。与我国类似研究相比，本研究中国产达沙替尼治疗CML-CP可取得较好的细胞遗传学和分子学缓解。

国外大样本多中心达沙替尼二线治疗CML-CP患者疗效研究结果显示，2年CCyR率为53%，MMR率为47%，PFS率为75%[@b18]。本研究国产达沙替尼二线治疗中位时间为23个月，截至随访时间，CCyR率和MMR率分别为65.5%和57.1%，PFS率为94.0%。国外一项多中心、单臂临床研究中，原研达沙替尼二线治疗CML-CP患者，12个月CCyR率为45%[@b19]。本研究中12个月CCyR率达54.2%。与国外相关原研达沙替尼研究相比，本研究患者获得细胞遗传学反应及分子学反应情况似乎优于国外研究，可能与本研究样本量较小有关，或者与湖北省推行CML规范化管理有关。综上，与国内外相关研究相比，本研究中国产达沙替尼二线治疗CML-CP患者能够取得相对理想的疗效，进一步证实国产达沙替尼二线治疗CML-CP的可行性。

国外多项研究对比分析原研达沙替尼二线治疗耐药和不耐受CML患者的疗效。在Hochhaus等[@b19]的研究中，伊马替尼耐药组、不耐受组6个月CCyR率分别为22%、56%。本研究中，一线治疗失败患者和不耐受患者6个月治疗最佳反应率分别为76.4%和100%，12个月分别为64.0%和100%。另一项类似研究中，不耐受组患者2年CCyR、MMR、PFS率均高于总体水平；不耐受组PFS率高于伊马替尼耐药组（94%对75%），提示二线治疗不耐受组较治疗失败组可取得更好疗效[@b18]。与上述结果类似，本研究治疗失败和不耐受患者的CCyR、MMR、PFS率分别为60.3%对95.2%、56.6%对94.7%、93.4%对100%。换用达沙替尼原因是患者获得3、6、12个月最佳反应及CCyR、MMR和EFS的影响因素。DeAngelo等[@b20]报道了一线TKI治疗CML失败患者转换二线TKI时机的研究，以一线TKI治疗12个月未获得CCyR为节点，在随后3个月内转换二线TKI患者与未转换患者的累积CCyR率分别为31.0%、20.9%（*P*=0.005），提示一线治疗失败患者早期换用二线TKI获益更大。本组患者应用达沙替尼前病史较长，中位时间为30个月，单因素及多因素结果显示，应用达沙替尼前病史\<30个月是患者获得3、6、12个月最佳反应、CCyR、MMR和EFS的影响因素。

Shah等[@b21]应用原研达沙替尼二线治疗CML研究中，常见的血液学不良反应为白细胞减少（59.0%）和血小板减少（60.2%），非血液学反应为胸腔积液（7.2%）、腹泻（23.5%）、恶心（15.1%）、呕吐（5.4%）、肌痛（11.4%）和皮疹（11.4%）。本研究中国产达沙替尼的血液学不良反应主要有白细胞减少（19.3%）、血小板减少（31.3%）和贫血（6.0%），常见的非血液学不良反应为水肿（32.5%）、皮疹瘙痒（18%）、骨骼疼痛（10.8%）、肌肉痉挛酸痛（6.0%）、胸腔积液（4.8%）和恶心呕吐（1.2%），较原研达沙替尼无增加。达沙替尼相关的出血和胸腔积液是影响患者疗效的常见不良反应[@b22]--[@b23]。本研究显示达沙替尼导致的血小板减少多为1\~2级，仅1例患者为4级血小板减少，均无明显出血症状。本研究中4例（4.8%）患者出现胸腔积液，其中3例为1\~2级，减少剂量后可恢复，1例（1.2%）患者因3级胸腔积液转为尼洛替尼。国外文献报道的达沙替尼可出现较为严重的心血管不良事件，如肺动脉高压、QT间期延长[@b24]--[@b25]，本研究中无上述不良事件出现。

本研究存在以下缺陷：一些患者的重要信息如诊断至服用TKI的时间、一线TKI最佳疗效未能获取，以及一些评估疗效数据获取不全；来自于商业实验室的数据可能因为标本处理不及时等造成数据差异。另外本研究未纳入原研达沙替尼组，未横向分析比较国产达沙替尼与原研达沙替尼的疗效与安全性。

综上所述，本研究结果初步表明国产达沙替尼二线治疗CML-CP患者具有可行性，可作为CML-CP的二线用药选择之一。国产达沙替尼二线治疗CML的确切疗效和安全性仍需要多中心、前瞻性、大样本的临床试验进一步证实。
